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RESUMEN
La neuromielitis óptica (NMO) es una enfermedad autoinmune, desmielinizante del sistema nervioso 
central (SNC) que se manifiesta con neuritis óptica y mielitis transversa aguda, donde interactúan factores 
genéticos y ambientales del huésped. En el presente escrito se expondrán los mecanismos inmunológicos 
descritos en la NMO, con base en una revisión de la literatura con búsqueda sistemática para lograr una 
mejor comprensión de la fisiopatología de la enfermedad. Las lesiones de la NMO reflejan una astro-
citopatía autoinmune caracterizada por una extensa disfunción y degradación de astrocitos con daño 
secundario de neuronas, axones y oligodendrocitos. Actualmente no son del todo claros los mecanismos 
que llevan a la producción de anti-AQP4, la entrada de estos al SNC, y cómo la cascada inflamatoria 
en NMO produce lesiones en oligodendrocitos y desmielinización. Las células B involucradas en la 
patogénesis de la NMO presentan características fenotípicas y morfológicas de plasmoblastos (PB), 
responsables de producción de AQP4-IgG y son la mayor fuente de anticuerpos en sangre periférica. La 
unión de los AQP4-IgG a la acuaporina 4 causa citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), y 
citotoxicidad celular dependientes de anticuerpos (ADCC) y la consecuente lesión de los astrocitos. La 
neuromielitis óptica es una astrocitopatía autoinmune desmielinizante, de la cual hasta el momento no 
se conoce el evento inmunizante primario, es necesario ampliar el conocimiento de los eventos inmunes 
desencadenantes en la NMO neuromielitis óptica, como la participación de los plasmoblastos en la 
respuesta inmune. 
Palabras clave: Neuromielitis óptica, autoinmunidad, anticuerpo, acuaporina 4, desmielinización, 
complemento. 
ABSTRACT
Optic neuromyelitis (NMO) is an autoimmune, demyelinating disease of the central nervous system 
(CNS) that manifests itself with optic neuritis and acute transverse myelitis, where genetic and envi-
ronmental factors of the host interact. In this paper the immunological mechanisms in the NMO will be 
exposed, based on a review of the literature with a systematic search to achieve a better understanding 
of the pathophysiology of the disease. NMO lesions have an autoimmune astrocytopathy characterized 
by extensive dysfunction and degradation of astrocytes with secondary damage of neurons, axons and 
oligodendrocytes. Nowadays, the mechanisms that lead to the production of anti-AQP4, their entry into 
the CNS, and how the inflammatory cascade in NMO produce oligodendrocyte lesions and demyelination 
are not clear. B cells involved in the pathogenesis of NMO have phenotypic and morphological charac-
teristics of plasmoblasts (PB), responsible for the production of AQP4-IgG and are the major source of 
antibodies in peripheral blood. The binding of AQP4-IgG to aquaporin 4 causes complement-dependent 
cytotoxicity (CDC), and antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) and the consequent astrocyte 
injury. Optic neuromyelitis is a demyelinating autoimmune astrocytopathy, and as the primary immuni-
zing event is unknown so far, it is necessary to broaden the knowledge of immune trigger events in optic 
neuromyelitis NMO, like the participation of plasmoblasts in the immune response.
Key words: Neuromyelitis optica, autoimmunity, antibody, aquaporin 4, demyelination, complement.
Salutem Scientia Spiritus | Volumen 7 | Número 1 | Enero-Marzo | 2021 | ISSN: 2463-1426 (En Línea) 77 
INTRODUCCIÓN
La neuromielitis óptica (NMO) es una enfermedad autoinmu-
ne, desmielinizante del sistema nervioso central (SNC) que se 
manifiesta con neuritis óptica y mielitis transversa aguda.1 En 
un principio, se consideró un síndrome monofásico o un tipo de 
esclerosis múltiple que se presentaba con neuritis óptica bilateral 
simultánea y mielitis transversa aguda. Actualmente, aunque 
se considera una enfermedad autoinmune con recaídas, se ha 
descrito con características clínicas, neuro imagenológicas, y 
de laboratorios que la diferencian de la esclerosis múltiple.1,2 La 
característica patognomónica de la enfermedad es la presencia 
del anticuerpo patógeno contra acuaporina-4. Se debe sospechar 
NMO en pacientes que se presentan con neuritis óptica y mielitis; 
aunque no todos van a tener anticuerpos AQP4 positivos.
La NMO es una enfermedad compleja, donde interactúan factores 
genéticos y ambientales del huésped. Como se mencionó, la ca-
racterística más importante es la presencia de anticuerpos contra 
la acuaporina 4, el canal de agua más ubicuo en el cerebro.3,4 Sin 
embargo la posibilidad de seronegatividad para estos anticuerpos 
hace pensar en la posibilidad de otros mecanismos como altera-
ción del tejido conectivo, enfermedades paraneoplásicas, infeccio-
nes; o una etiopatogenia multifactorial.5 Así pues, se expondrán 
los mecanismos inmunológicos descritos en la NMO, con base en 
una revisión de la literatura con búsqueda sistemática para lograr 
una mejor comprensión de la fisiopatología de la enfermedad. 
METODOLOGÍA
Para el presente escrito se realizó una revisión de la literatura con 
una búsqueda sistemática. En un principio se hizo la validación 
de los términos MeSh para la búsqueda sistemática, escogiendo 
neuromyelitis optica AND autoinmunity. Se realizó la búsqueda 
en Medline a través de PubMed, buscador de medline, haciendo 
uso de terminología MeSh. Al realizar la búsqueda partiendo de 
las palabras MeSh se obtuvieron168 artículos. Posteriormente se 
aplicó un filtro para obtener archivos de los últimos diez años y 
obtuvimos 145 artículos. A los 145 artículos se les aplicó el filtro 
de especie “humanos”, obteniendo 110 artículos. Finalmente se 
aplicó el filtro de búsqueda de tipo artículos de revisión, obtenien-
do 43 artículos que fueron revisados, y se enfatizó en la lectura 
crítica de diez de estos artículos, seleccionados por los autores 
como base de la discusión. Estos artículos están resumidos en 
la Tabla 1.
RESULTADOS
Después de realizar la revisión de la literatura con búsqueda sis-
temática, se escogieron y estudiaron a profundidad diez artículos 
de los 43 obtenidos, de los cuales dos eran de Estados Unidos; 
y el resto eran de los países Inglaterra, Japón, Italia, Polonia, 
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Alemania, china y Brasil. De estos, cinco fueron publicados 
después del año 2016; y los otros cinco fueron publicados entre 
el 2012 y el 2015. 
En la revisión de la literatura con búsqueda sistemática, identi-
ficamos que cinco de los diez tenían como objetivo específico 
revisar los mecanismos inmunopatológicos de la enfermedad. Uno 
pretendía revisar los mecanismos en la vía visual que podrían ser 
los objetivos de un ataque autoinmune. El objetivo de los cuatro 
restantes fue revisar el conocimiento actual de las generalidades de 
la NMO. De los diez artículos incluidos, cinco concluían que aún 
quedan datos sobre la patogénesis de la enfermedad por aclarar 
y entender. Adicionalmente, todos concluían que el conocer los 
mecanismos inmunopatogénesis de la NMO ayuda a mejorar el 
enfoque terapéutico de la misma. 
Adicionalmente, los diez artículos revisados exponen el anticuer-
po contra la acuaporina cuatro como el principal factor patógeno 
involucrado en la inmunopatogénesis de la NMO. De estos, un 
artículo exponía el hecho de que AQP4-IgG es un biomarcador 
específico de trastornos del espectro NMO y un factor clave en 
su patogénesis. Sin embargo, se sugiere que hay varios otros 
factores implicados en la inmunopatogénesis NMO, es decir, auto 
anticuerpos contra la acuaporina-1 y anticuerpos contra MOG-
IgG. Dos artículos enfocan las lesiones de la NMO como secun-
darias a una astrocitopatía autoinmune. Siete artículos describen 
la inmunopatogénesis de la NMO a partir de múltiples factores 
como citotoxicidad dependiente de complemento, infiltración 
de granulocitos, y citotoxicidad dependiente de anticuerpos que 
conduce a la lesión de astrocitos y secundariamente a la lesión de 
oligodendrocitos y células neuronales. Un artículo se enfoca en 
cómo el aumento de las concentraciones de citoquinas y quimio-
cinas relacionadas con perfiles Th17 y Th2 pueden ser factores 
esenciales para el desarrollo de lesiones inflamatorias en NMO.
DISCUSIÓN
Características clínicas
La NMO es una enfermedad que ocurre más frecuentemente en 
mujeres que en hombres, con una edad de inicio promedio a los 
39 años.6 Su prevalencia a nivel mundial es de 3 por cada 100,000 
habitantes, con un porcentaje bajo en caucásicos y alto en Asia, 
más en India.7,8 La NMO es una enfermedad esporádica, aunque 
se han reportado casos familiares. Así mismo, puede ser una en-
fermedad monofásica o remitente, teniendo un curso remitente 
en el 80-90% de los casos. Se presenta comúnmente con dolor 
ocular, alteración de la visión (neuritis óptica), mielitis transversa 
aguda con paraplejia, pérdida sensorial por debajo de la lesión y 
disfunción vesical.9 Al tener el primer ataque, los pacientes tienen 
un riesgo del 60% de recaída a 1 año, y de 90% a los 3 años.7,10 
La pérdida visual en NMO es más severa y tienen un pronóstico 
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Tabla 1. Artículos obtenidos por búsqueda sistemática y seleccionados como base por los autores
Autores Título Año País Tipo de estudio Objetivos Resultado Conclusiones
Jasiak-






versies and future 
perspectives
2016 Polonia Revisión Revisar el conocimiento 
actual sobre la inmu-
nopatogénesis de la 
NMO, señala los temas 
controvertidos y muestra 
las direcciones potencia-
les para futuras investiga-
ciones.
AQP4-IgG se considera 
un biomarcador espe-
cífico de trastornos del 
espectro NMO y un factor 
clave en su patogénesis.
La seronegatividad 
AQP4-IgG sugiere que 
hay varios otros factores 
implicados en la inmu-
nopatogénesis NMO, es 
decir, autoanticuerpos 
contra la acuaporina-1 
y anticuerpos contra 
MOG-IgG. 
Se deben realizar más 
esfuerzos para ampliar 
el conocimiento de la 
inmunología NMO que 
podría tener implica-
ciones importantes 
para la práctica clínica, 
incluido el uso de 
nuevos biomarcado-
res potenciales para 
facilitar un diagnóstico 







tics of neuromyelitis 
optica: A review 
2015 Brasil Revisión Revisar las características 
epidemiológicas y clínicas 
de la neuromielitis óptica 
(NMO) y los mecanis-
mos inmunopatológicos 
involucrados en el daño 
neuronal.
Principal característica 
inmunológica es la pre-
sencia de AC anti-AQP4 
en un subconjunto de 
pacientes. Se asocia 
frecuentemente con otros 
autoanticuerpos y se aso-
cia a otras enfermedades 
autoinmunes. AQP4-IgG 
puede ADCC cuando hay 
células efectoras y CDC 
cuando está presente el 
complemento.
Varios aspectos de 
la patogénesis NMO 
siguen sin estar 
claros. Se necesitan 
más avances en la 
comprensión de los 
mecanismos de la 
enfermedad NMO para 
identificar biomarca-
dores más específicos 
para el diagnóstico de 
NMO.
Trebst et al Neuromyelitis optica 
spectrum disorders
2018 Alemania Capítulo de 
libro
Hacer una revisión sobre 
el espectro de la NMO 
con énfasis en la inmu-
nología y patogénesis, 
epidemiológica, diagnósti-
co y tratamiento. 
Las lesiones de la NMO 
reflejan una astrocitopatía 
autoinmune, caracteriza-
da por una disfunción y 
degradación de astrocitos 
con daño secundario 
de neuronas, axones y 
oligodendrocitos. 
Identificación del 
autoAC contra AQP4, 
permitió la exploración 
de mecanismos fisio-
patológicos para una 
mejor caracterización 
del espectro clínico 
y adaptar enfoques 
terapéuticos más 
específicos. 







Revisión Evaluar el progreso en el 
campo hacia la res-
puesta a unas pregun-
tas importantes de la 
inmunopatogénesis de la 
NMO y examinar cómo 
la información conduce a 
la generación de nuevas 
estrategias terapéuticas.
Mecanismos inflamato-
rios que contribuyen a la 
injuria de astrocitos en la 
NMO incluyen la CDC, 
ADCC, opsonización y 
desgranulación inducida 
por complemento. Los no 
inflamatorios incluyen la 
internalización de AQP4 y 
EAAT2, inhibición directa 
de el transporte de agua 
por AQP4. Esto resulta en 
la mielinolisis temprana y 
edema axonal progresivo. 
Las vías de investi-
gación han mejorado 
la comprensión de la 
fisiopatología NMO. 
Esto da una oportu-
nidad de continuar 
en la identificación 
de terapias seguras y 
efectivas que limitan 
las lesiones del SNC 




Aquaporin 4 and 
neuromyelitis optica
2012 Inglaterra Revisión Revisar los avances en la 
comprensión de la pato-
génesis de la neuromielitis 
óptica y sus implicaciones 
para la práctica clínica. 
Explicar la estructura, 
función y funciones 
biológicas de AQP4, y los 
efectos celulares de la 
unión de AQP4-IgG. 
AQP4-IgG inicia la 
formación de lesiones 
de al ingresar al SNC. 
Ocurre daño de astro-
citos mediado por el 
complemento ocurre, 
seguido de infiltración de 
granulocitos, muerte de 
oligodendrocitos y muerte 
de las células neuronales. 
AQP4-IgM se encuentra 
en el 10% de las mues-
tras de suero positivas 
para AQP4-IgG, pero su 
papel en la enfermedad 
permanece desconocido.
A pesar del rápido 
progreso, los ensayos 
clínicos aleatorios 
para probar nuevos 
fármacos serán difíci-
les debido al pequeño 
número de personas 
con el trastorno.
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Tabla 1. Continuación.








Revisión de la investiga-
ción actual sobre el papel 
de las citoquinas y las 
quimiocinas en la pato-
génesis de la NMO y sus 
aplicaciones terapéuticas.
Aumento de las concen-
traciones de citoquinas y 
quimiocinas relacionadas 
con Th17 y Th2 pueden 
ser factores esenciales 
para el desarrollo de 
lesiones inflamatorias 
NMO. IL 6 está involucra-
da en la supervivencia 
de los plasmoblastos que 
producen AC s anti-AQP4 
en la circulación periférica 
y en el aumento de la 
inflamación en el sistema 
nervioso central. 
Una mejor compren-
sión del papel de 
las citoquinas y las 
quimiocinas en la pa-
togénesis de la NMO 
es fundamental para el 
desarrollo de trata-
mientos eficaces. La 
IL-6 en el LCR juega 
un papel importante en 
la inflamación del SNC, 
el daño astrocítico y la 
interrupción de la BHE. 
Yang et al The role of AQP4 in 
neuromyelitis opti-





Revisión Revisión sobre los aspec-
tos de la enfermedad que 
siguen siendo desconcer-
tantes o poco conocidos. 
Ampliando la comprensión 
general de los mecanis-
mos moleculares que 
subyacen a la desmielini-
zación inmune aguda.
La presencia de AC 
acuaporina-4, expresada 
casi en astrocitos en el 
sistema nervioso central 
(SNC), es un biomarca-
dor confiable para NMO. 
Estos son responsables 
de la cascada secuencial 
de eventos inmunes: 
depósitos de IgG / IgM, 
la infiltración de granu-
locitos, CDC (pérdida de 
astrocitos) y la desmieli-
nización.
La patogenia de la 
condición clínica 
totalmente manifiesta 
no se comprende con 
precisión, incluida la 
función exacta de la 
NMO-IgG. Faltan expli-
caciones para la pre-
disposición anatómica 
de la enfermedad para 
el nervio óptico y la 
médula espinal, y para 
el origen de los AC. 







Revisión Evaluar los posibles efec-
tos patógenos de la unión 
de AQP4-IgG a AQP4 y su 
relevancia en la patogéne-
sis NMO. 
AQP4-IgG es patógeno 
por un mecanismo que 
involucra la CDC de los 
astrocitos, que causa la 
infiltración de leucocitos, 
liberación de citoquinas 
y la interrupción BHE, 
conduciendo a muerte 
del oligodendrocito, la 
pérdida de la mielina y la 
muerte de las neuronas. 
La forma en que la 
AQP4-IgG causa 
la patología NMO, 
tiene importantes 
consecuencias para el 
desarrollo de nuevas 
terapias dirigidas a las 
causas subyacentes 
de la enfermedad. 





2018 Italia Revisión Describir las caracterís-
ticas clínicas de NMO y 
NMOSD y proporcionar 
una actualización sobre 
la nueva clasificación, 
los criterios diagnósticos 
y el enfoque terapéutico 
actual.
Unión selectiva de las IgG 
a AQP4 regula a la baja 
su expresión, causando 
aumento de permeabi-
lidad de BHE. Además, 
activa el complemento, 
seguido de infiltración 
tisular de leucocitos, 
linfocitos T y células NK. 
El proceso inflamatorio 
resultante conduce al 
daño y muerte de los 
astrocitos; oligodendroci-
tos y neuronas secunda-
riamente.
El descubrimiento 
del papel de AQP4-Ig 
permitió una nueva cla-
sificación de NMO que 
facilita un diagnóstico 
diferencial temprano 
y preciso de estos 
trastornos. AQP4-IgG 




rear el resultado de la 
enfermedad.
Petzold et al Autoinmunity in 
visual loss
2016 Inglaterra Capítulo 
de libro 
Revisar los mecanismos 
en la vía visual que po-
drían ser los objetivos de 
un ataque autoinmune.
Se debe sospechar NMO 
en pacientes con neuritis 
óptica y mielitis; aunque 
no todos van a tener anti-
cuerpos AQP4 positivos. 
Después del daño media-
do por el complemento 
a los astrocitos, se libera 
en el líquido extracelular 
y LCR la GFAP, una 
proteína astrocítica. El 
daño astrocítico caracte-
rístico en NMO conduce 
al término "astrocitopatía 
autoinmune”.
La evidencia de un 
objetivo autoinmune 
primario en el sistema 
visual está ausente en 
muchas afecciones. 
Hay ejemplos de auto-
inmunidad específica 
dirigida a las partes 
no mielinizadas y mie-
linizadas del sistema 
visual, y en la NMO a 
los astrocitos. 
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peor que en los casos de neuritis óptica por esclerosis múltiple.11 
En las imágenes del nervio óptico se evidencian lesiones elonga-
das, en la parte posterior del nervio óptico, las cuales involucran 
en quiasma óptico y el nervio óptico contralateral.12 Después del 
daño mediado por el complemento a los astrocitos, se libera en 
el líquido extracelular y en el líquido cefalorraquídeo (LCR) la 
proteína ácida fibrilar glial (GFAP), una proteína astrocítica es-
pecífica, lo que proporciona una prueba adicional que puede ser 
útil en algunos casos.13 El daño astrocítico característico en NMO 
conduce al término “astrocitopatía autoinmune”.
Inmunopatogénesis de la NMO
Las lesiones de la NMO reflejan una astrocitopatía autoinmune, 
la cual está caracterizada por una extensa disfunción y degra-
dación de astrocitos con daño secundario de neuronas, axones 
y oligodendrocitos. Los anticuerpos AQP4-IgGs entran al SNC 
por transcitosis endotelial o por áreas donde hay aumento de la 
permeabilidad de la barrera hematoencefálica (BHE) y se unen 
selectivamente a la acuaporina-4.1 De esta manera hay una regu-
lación a la baja de la acuaporina-4, y una consecuente alteración 
en la homeostasis acuática del SNC. Posteriormente, hay una 
activación del complemento dada localmente por astrocitos; 
lo que aumenta aún más la permeabilidad de la BHE. De esta 
manera hay una infiltración masiva de leucocitos (eosinófilos y 
neutrófilos) que se pueden encontrar en LCR durante el deterioro 
de la enfermedad. La expansión clonal de células B en el SNC 
es inusual en este contexto, lo que explica la poca ocurrencia 
de bandas oligoclonales en el LCR, no obstante, hay un patrón 
vasculocéntrico consistente en inmunoglobulinas y componentes 
del complemento en las lesiones activas.1 
Las lesiones típicas de la NMO son cavitadas, necróticas e in-
filtradas con macrófagos y granulocitos. Además, son marcadas 
por desmielinización, lo que afecta la materia blanca y gris, en 
ocasiones con necrosis y cavitación en médula espinal y nervios 
ópticos.6 Las lesiones típicas de la NMO se localizan en sitios 
donde hay alta expresión de AQP4, sin embargo, al tener esta una 
localización más amplia, no se conoce por qué los daños patoló-
gicos se restringen a la médula espinal y los nervios ópticos.14 Se 
ha visto que en las recaídas, la interleucina-6 (IL-6) y GFAP están 
elevadas en el líquido cefalorraquídeo y que los niveles de GFAP 
en pacientes que presentan neuritis óptica con NMO son más altos 
que en otras patologías similares, como esclerosis múltiple.15 
 
Tipos celulares en la inmunopatológia de la NMO:
Actualmente no son del todo claros los mecanismos que llevan a 
la producción de anti-AQP4, la entrada de estos al SNC, y cómo 
la cascada inflamatoria en NMO produce lesiones en oligoden-
drocitos y desmielinización.16 No basta con tener títulos positivos 
de los anti-AQP4 para generar una enfermedad inflamatoria en el 
SNC, ya que se han identificado en algunos casos muchos años 
antes de la aparición de la enfermedad. Por lo anterior, se considera 
que uno de los desencadenantes de la NMO es el aumento de la 
permeabilidad de la barrera, siendo también necesaria la presencia 
de células T específicas de AQP4 para potenciar la producción de 
anti-AQP4, producido por las células B.17
Los granulocitos (neutrófilos y eosinófilos) son característicos de 
la respuesta inmunológica en la NMO, detectándose incluso altas 
concentraciones de factor estimulante de colonia de granulocitos 
(GCSF).14 La activación del complemento por parte del AQP4-IgG 
resulta en un aumento marcado de los neutrófilos circulantes que 
entran al SNC y participan en el desarrollo de las lesiones tempra-
nas por mecanismos dependientes de la elastasa de neutrófilo.18 
Por su parte, los eosinófilos activos liberan factores citotóxicos, 
incluyendo la proteína básica mayor granulocítica de eosinófilos 
(MBP), la neurexina derivada de eosinófilos, la peroxidasa eosi-
nofílica, y la proteína eosinofílica catiónica. Otro tipo celular 
presente son los macrófagos, los cuales pueden llevar a una 
pérdida axonal por la fagocitosis de la mielina y por producción 
de citoquinas proinflamatorias. En NMO los macrófagos pueden 
eliminar los residuos celulares producidos por citotoxicidad de 
los astrocitos e infiltración granulocítica.14 
Los linfocitos T están también involucrados en la inmunopatogé-
nesis, debido a que el AQP4-IgG pertenece a la subclase IgG1, y 
su actividad depende de células T. Bradl et al19 encontraron que 
las células T no llevan directamente al desarrollo de las lesiones 
NMO, pero actúan en la periferia, donde participan en la alteración 
la tolerancia, la producción de anticuerpos y el reclutamiento de 
granulocitos al SNC al inducir secreción de citoquinas por otras 
células inmunes. Las células T específicas activas ingresan al 
cerebro y causan una interrupción de la barrera hematoencefá-
lica, lo que a su vez permite una mayor entrada de anticuerpos 
al SNC. Los pacientes con NMO albergan células T activadas 
específicas para AQP4 en la periferia, al igual que un aumento en 
los perfiles Th1 y Th17.3 Se considera que las células T tienen un 
rol en la ubicación de las lesiones en el SNC. Esto, debido a que 
el equilibrio entre las células Th1 y Th17 afecta la presentación 
clínica de la NMO. Las células Th17 secretan interleucina 17, 
una citoquina inductora de neutrófilos que promueve la secre-
ción de quimioquinas desde otras células.20 Además, las células 
Natural Killers (NK) causan citotoxicidad celular dependiente 
de anticuerpos (ADCC). Se ha evidenciado que las células NK 
junto con el AQP4-IgG causan muerte neuronal en cultivos de 
astrocitos humanos.20,22
Las células B involucradas en la patogénesis de la NMO presen-
tan características fenotípicas y morfológicas de plasmoblastos 
(PB), con fenotipo CD19intCD27highCD38highCD180-, que 
está elevado en suero de pacientes AQP4-IgG seropositivos.1 
Los plasmoblastos son los responsables de producción de AQP4-
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IgG y son la mayor fuente de anticuerpos en sangre periférica. 
Es importante resaltar el hecho de que sean plasmoblastos los 
involucrados. Esto debido a que al ser células inmaduras no 
presentan regulación, pudiéndose decir de manera hipotética que 
podría ser más patogénico este tipo celular, al producir anticuerpos 
de manera irregular. Estas células activadas podrían causar una 
falla en la regulación de la respuesta inmune y por consiguiente 
desencadenar la enfermedad. Su función está relacionada con la 
exposición a la IL-6; pues se ha evidenciado que la IL-6 está ele-
vada en suero y LCR de pacientes con NMO y que esta promueve 
a su vez la supervivencia de plasmoblastos y la producción de 
AQP4-IgG.23,24 El anticuerpo anti-AQP4 es de la clase IgG, lo que 
quiere decir que es dependiente de las células T.14 Hay evidencia 
de interacción entre las células Th17 y B; y así las células B, 
hacen el papel de células presentadoras de antígenos (APC), y 
al ser fuente de IL-6 inducen la polarización hacia el perfil Th17 
en las células LTCD4+.17
Anticuerpo anti-AQP4 y su rol en la patogénesis de NMO:
El anticuerpo IgG de la NMO se descubrió en el 2004 y se une 
selectivamente a la acuaporina-4, una proteína transmembrana 
que se expresa en las expansiones de los pies de los astrocitos. 
Esta proteína mantiene la homeostasis del agua por regulación 
del espacio extracelular y reabsorción del fluido intersticial, 
además de relacionarse con la circulación de LCR, eliminación 
de residuos, neuroinflamación, migración celular y señalización 
de calcio.1 Sus monómeros están compuestos de seis dominios 
transmembrana helicoidales y dos segmentos cortos localizados 
alrededor de un poro acuoso. En los astrocitos las subunidades 
están expresadas en dos isoformas (M1 y M23) que se unen para 
formar tetrámeros en la membrana plasmática. El subtipo M23 se 
agrega para formar una súper molécula llamada matriz ortogonal 
de partículas (OAPs). Diferentes estudios establecen que los 
tetrámeros de AQP4 no contienen el epítope de AQP4-IgG por 
lo que este se une preferiblemente a OAPs.14 Los OAPs enton-
ces pueden ser esenciales para la citotoxicidad dependiente del 
complemento por un componente multivalente del complemento 
C1q que une al AQP4-IgG. 
Curiosamente, los cambios patológicos ocurren en los nervios óp-
ticos, la médula espinal y a veces en encéfalo, sin existir lesiones 
en los órganos periféricos que también expresan acuaporina-4.14 
Se cree que esto es debido a una menor expresión y a que su 
función es menos importante en estos lugares. Además, se cree 
que las células del sistema nervioso periférico que expresan AQP4 
tienen resistencia aumentada a la citotoxicidad dependiente de 
complemento por una baja expresión de proteínas reguladoras 
del complemento, incluyendo CD46, CD55 y CD59.14,25 No es 
claro del todo si este hecho se debe a una probable diferencia en 
la conformación de la BHE de dichos órganos. El autoanticuerpo 
IgG tiene una especificidad de aproximadamente el 90% y una 
sensibilidad del 70%. Este biomarcador sérico indica un alto 
riesgo de mielitis o de neuritis óptica recurrente y sus títulos se 
asociación en mayor medida con la actividad de la enfermedad y 
disminuyen después de la terapia inmunosupresora.3 El anti-AQP4 
es muy específico y si se encuentra positivo en otras enfermedades 
autoinmunes con lesión del SNC, es probable que se presente 
concomitantemente con NMO.26 Saadoun et al27 usaron un modelo 
de inyección intracerebral (ICI) directa de NMO-IgG y comple-
mento humano, recreando las características histopatológicas de 
las lesiones de NMO independientemente de una respuesta inmune 
sistémica. Fue posible producir una histopatología idéntica en el 
modelo ICI utilizando rAb y HC específicos de AQP4, indicando 
que la activación del complemento intracerebral por IgG especí-
fica de AQP4 es suficiente para inducir las características de la 
histopatología clásica de la NMO.28 
Como hemos sugerido, diferentes estudios evidencian que en 
la neuromielitis óptica los AQP4-IgG no se sintetizan por vía 
intratecal, sino que periféricamente ingresan al sistema nervioso 
central por interrupciones en la BHE.14,29 Hay incluso caracterís-
ticas asociadas con la seropositividad AQP4-IgG como una crisis 
de la enfermedad en los 30 días posteriores a una punción lumbar, 
títulos séricos altos de AQP4-IgG (>1:250) y disfunción de la 
BHE.30 Se ha encontrado que los títulos de AQP4-IgG están 500 
veces más concentradas en suero del paciente que en LCR lo que 
permite concluir que los AQP4-IgG se forman periféricamente 
y luego ingresan en el SNC.1 Los AQP4-IgG podrían provocar 
daños a la BHE, y la exposición prolongada al anticuerpo en 
espacios perivasculares y subpiales fenestrados podría causar 
inflamación local o internalización de AQP4, empeorando el con-
texto patológico.23 Los niveles en suero cambian con la actividad 
de la enfermedad y el estado del tratamiento del paciente.14 Las 
lesiones de NMO se caracterizan por la pérdida de AQP4 de la 
superficie de los astrocitos. Experimentos in vitro han demostrado 
que la AQP4-IgG puede causar disminución de la expresión de 
AQP4 en la superficie, la consecuente degranulación de células 
NK y la muerte de astrocitos por ADCC.10,31
La pérdida selectiva de marcadores astrocíticos como la proteína 
acídica fibrilar glial (GFAP) y la proteína S-100β que se produce 
en las lesiones NMO sugiere daño de los astrocitos.19 La pérdida 
de AQP4 y GFAP está relacionada con una respuesta humoral 
contra AQP4, que conduce a la muerte de astrocitos.14,19 Debido a 
que cuando se pierden tanto el AQP4 como el GFAP se conserva 
la mielina, se espera que la muerte de los astrocitos preceda a la 
destrucción de la mielina. 
Citotoxicidad mediada por el complemento (CDC):
La unión de los AQP4-IgG a la acuaporina-4 causa citotoxicidad 
dependiente del complemento (CDC), permitiendo la formación 
del complejo de ataque de membrana (MAC) y la consecuente 
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lesión de los astrocitos.3,14 Como hemos mencionado previamente, 
el AQP4-IgG es un anticuerpo de isotipo IgG1, capaz de activar la 
cascada del complemento clásico. La activación de la convertasa 
C3 promueve los componentes del complemento y la producción 
de citoquinas pro inflamatorias.32 Seguido, la secreción de factores 
C3a y C5a llevan a un aumento de la permeabilidad vascular. EL 
componente C5a provee un gradiente quimiotáctico que permite 
el reclutamiento de células inflamatorias (neutrófilos, eosinófilos 
y macrófagos) alterando aún más la BHE. La fagocitosis es fa-
cilitada por la unión a la membrana de C3b. La injuria mediada 
por el complemento y la infiltración celular característica de las 
lesiones llevan a la disfunción de los astrocitos y de las células 
dependientes de los astrocitos (oligodendrocitos y neuronas).32 
Aunque es probable que los mecanismos no inflamatorios con-
duzcan a la lesión de oligodendrocitos después de la pérdida de 
astrocitos, los modelos animales no humanos de NMO indican 
que AQP4-IgG por sí solo es insuficiente para iniciar la desmie-
linización.28 Las lesiones en el modelo de inyección intracerebral 
requieren la adición de complemento humano.33 En ausencia de 
complemento humano, en presencia de inhibidores del comple-
mento, o rAb AQP4 deficiente en citotoxicidad dependiente del 
complemento (CDC), no hay evidencia de pérdida de astrocitos 
u oligodendrocitos. De igual forma, la formación de lesiones de 
NMO se reduce considerablemente después de inhibir la citotoxi-
cidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) utilizando rAb 
AQP4 mutado, un receptor FcγRIII deficiente o un anticuerpo 
bloqueador del receptor Fcγ.34 Las lesiones del SNC iniciadas 
por ADCC causan destrucción de astrocitos pero una pérdida 
limitada de mielina; por lo que la destrucción de astrocitos por 
AQP4-IgG requiere la función efectora del anticuerpo (CDC o 
ADCC), pero sólo la CDC es suficiente para iniciar la desmieli-
nización secundaria.28
Citotoxicidad celular dependientes de anticuerpos (ADCC):
La ADCC es otro mecanismo patógeno desencadenado por el 
AQP4-IgG, que al ser del subtipo IgG1 puede unirse a células 
que expresan receptores Fc para inmunoglobulina G. En este 
mecanismo participan diferentes tipos de leucocitos, y células 
NK que expresan receptores Fc y pueden mediar la ADCC.3 Las 
células NK se unen a la región Fc de la AQP4-IgG, lo que conduce 
la degranulación de la misma causando daño a los astrocitos.35 
En caso de la ausencia de complemento, la ADCC también puede 
causar lesiones similares a la NMO, por lo que también está invo-
lucrada en la patogénesis de la NMO.21 Esta hipótesis se estudió 
en modelos murinos, donde la inyección de AQP4-IgG y células 
NK en cerebro provocó lesión de astrocitos con marcada pérdida 
de AQP4 y GFAP. La ADCC mediada por AQP4-IgG conduce a 
una mínima pérdida de mielina e inflamación en comparación con 
las lesiones producidas por AQP4-IgG de una manera dependiente 
del complemento.21,36 Así mismo, las células NK intensifican las 
lesiones de la NMO producidas por el AQP4-IgG y el comple-
mento, causando pérdida significativa de la mielina en cortes de 
médula espinal ex-vivo. Estas pueden causar daño a los astrocitos 
en el SNC en ausencia de complemento. 
Regulación negativa del transportador de aminoácidos excitador 
2 (EAAT2):
La acuaporina-4 se colocaliza como un complejo macromolecular 
con el transportador de glutamato EAAT2, el cual es responsa-
ble de la recaptación del 90% del glutamato extracelular.37,38 La 
unión de AQP4-IgG a la acuaporina-4 del astrocito provoca una 
regulación negativa del transportador de aminoácidos excitador 2 
(EAAT2), alterando la homeostasis del glutamato.10 Los astrocitos 
son relativamente tolerantes al aumento de las concentraciones 
de glutamato, de esta manera, el deterioro de la homeostasis del 
glutamato tiene un potencial excitotóxico para las neuronas y los 
oligodendrocitos.37 Un aumento local en los niveles de glutamato 
extracelular puede ocasionar excitotoxicidad, lesión o muerte de 
oligodendrocitos que expresan receptores de glutamato permea-
bles al calcio, llevando a una desmielinización secundaria.1,37
Hay evidencia de una disminución en la captación de glutamato 
en los astrocitos expuestos a suero NMO humano. Hinson y col. 
propusieron que la patogénesis de la NMO implica la excitotoxi-
cidad del glutamato mediante un mecanismo que involucra la 
internalización de EEAT2 inducida por AQP4-IgG en los astro-
citos y la consiguiente lesión en la captación de glutamato desde 
el espacio extracelular después de la neuroexcitación, lo que lleva 
a un deterioro del oligodendrocito y a la pérdida de mielina.35,37 
Desmielinización en la NMO:
Como vemos, la desmielinización es un proceso secundario al 
deterioro astrocítico.21,39 Aunque el mecanismo de daño de los 
oligodendrocitos no está bien definido, se postula que ocurre por 
efecto espectador durante el proceso inflamatorio inducido por 
AQP4-IgG, que es resultado de la toxicidad de los componentes 
del complemento activados, o por un deterioro específico del 
equilibrio entre los astrocitos y oligodendrocitos.21 
Hemos visto que la desmielinización en la NMO podría estar 
asociada con la infiltración de células inflamatorias, particu-
larmente en el caso de CDC, ya que en la ADCC la pérdida de 
mielina es mínima.21 Esto debido a la producción combinada de 
anafilatoxinas (C3a, C4a y C5a) y opsoninas (C3b, C4b y C1q) 
que reclutan células inflamatorias, mejoran la ADCC mediada 
por polimorfonucleares, y facilitan la fagocitosis.40,41 Las anafi-
latoxinas son quimioatrayentes para células polimorfonucleares. 
Después de atraer granulocitos al sitio de la lesión, C3a, C5a y 
C1q promueven una lesión tisular al mediar la desgranulación 
eosinófilos y neutrófilos, y promueven la producción de radicales 
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libres. Finalmente, las opsoninas (C3b y C4b) pueden ser críticas 
para la subsecuente desmielinización inflamatoria al marcar los 
oligodendrocitos apoptóticos para la fagocitosis.32
Las lesiones tempranas de NMO exhiben regiones de mielina in-
tacta asociada con la pérdida completa de astrocitos o la reducción 
significativa de la tinción de AQP4 y de la GFAP.42 Los astrocitos 
restantes aparecen fragmentados con restos GFAP-positivos cir-
cundantes y macrófagos cargados de GFAP perivasculares. La 
inmunoglobulina perivascular y el complejo del complemento 
terminal (C5b-9; C9neo) son evidentes, consistentes con la des-
trucción humoral primaria de los astrocitos perivasculares.42,43 La 
mielina en estas regiones contiene vacuolas intracitoplásmicas o 
presenta ensanchamiento del espacio extracelular entre las fibras 
mielinizadas, y las tinciones inmunohistoquímicas revelan una 
pérdida temprana de la glucoproteína asociada a la mielina.42,43 
Los oligodendrocitos están ausentes o disminuidos, mientras los 
restantes muestran características seminales de muerte celular 
apoptótica, como lo es la condensación de cromatina nuclear, 
inmunorreactividad para caspasa-3 activada y fragmentación de 
ADN. A diferencia de las áreas mielinizadas, las regiones des-
mielinizadas activas muestran abundantes subconjuntos inmunes 
infiltrantes, como granulocitos, macrófagos, eosinófilos, linfocitos 
y células plasmáticas.42 Las inflamaciones axonales demuestran 
cambios estructurales complejos en el citoesqueleto subaxolé-
mico, que pueden resultar de una variedad de estímulos extrín-
secos.44 Los mecanismos patógenos potenciales son similares a 
los que vinculan la destrucción de los astrocitos y la mielinolisis: 
excitotoxicidad, alteración de la homeostasis iónica, aumento del 
estrés oxidativo y reducción del soporte metabólico axonal.45,46 
Otros factores potencialmente asociados
 
Como se estableció anteriormente, la NMO es una enfermedad 
compleja multifactorial, donde diferentes factores parecen estar 
asociados. Uno de ellos es el antígeno leucocitario humano (HLA), 
que es el factor genético más estudiado en este contexto. En un 
estudio en China se reportó que el alelo de HLA-DPB1*0501 era 
significativamente mayor en NMO que en esclerosis múltiple y 
que el mismo se correlacionaba con un riesgo mayor de NMO 
con anticuerpos antiacuaporina-4 positivos.47 No obstante, otros 
estudios no han encontrado asociaciones, lo que sugiere una 
susceptibilidad genética más multifactorial. 
La NMO se ha asociado con diferentes infecciones bacterianas, 
virales, y fúngicas como la tuberculosis pulmonar, la hepatitis 
A, el virus de Epstein Barr y el citomegalovirus, entre otros.43 
Entre los mecanismos involucrados, se encuentra mimetismo 
molecular y exacerbación de enfermedad del SNC previa por 
infección sistémica.2 Las infecciones causan lesión a los tejidos 
ricos en acuaporina 4, lo que lleva a destrucción tisular, aumento 
de la presentación del autoantígeno, consecuente activación de 
células B y células T. De esta manera, las células B activadas 
producen anticuerpos que reconocerán los epítopes microbianos. 
Las citoquinas pro inflamatorias se secretan durante infecciones 
sistémicas y desencadenan la exposición de acuaporina-4.48
La glucoproteína del oligodendrocito la mielina, MOG es una 
glicoproteína localizada en la superficie externa de la vaina de 
mielina, que podría ser un antígeno objetivo en la NMO, es-
pecialmente en pacientes seronegativos para anti-AQP4.49 Los 
experimentos han demostrado que los anticuerpos IgG anti-MOG 
causan cambios en la mielina y alteran la expresión de las pro-
teínas axonales. Esto, sin producir pérdida axonal, inflamación 
o muerte neuronal o astrocítica.3,50
CONCLUSIONES
La neuromielitis óptica es una astrocitopatía autoinmune des-
mielinizante, de la cual hasta el momento no se conoce el evento 
inmunizante primario. Actualmente es ampliamente conocido 
el mecanismo a través del cual el anticuerpo anti-acuaporina 
4 desencadena diferentes procesos inmunes que resultan en la 
lesión de astrocitos, oligodendrocitos y neuronas. Entre estos 
se encuentran la CDC, la ADCC, la infiltración granulocitíca, la 
alteración de la homeostasis del glutamato y la desmielinización 
secundaria. Así mismo, hay otros factores que están involucra-
dos en la patogénesis de la NMO, como lo son la AQP1-Ab y 
el MOG-IgG. No obstante, el hecho de que el AQP4-IgG pueda 
estar presente en suero durante años antes de la aparición de la 
enfermedad sugiere un factor adicional desconocido que desenca-
dena la cascada inflamatoria. Por lo anterior es necesario ampliar 
el conocimiento de los eventos inmunes desencadenantes en la 
NMO neuromielitis óptica. Un factor importante para estudiar 
podría ser la participación de los plasmoblastos en la respuesta 
inmune, que al ser células inmaduras no tienen la capacidad de 
regular la respuesta inmune, generando una falla de esta. Es fun-
damental terminar de conocer los mecanismos inmunopatológicos 
para enfocar mejor el tratamiento y por ende generar un mejor 
pronóstico de la enfermedad. 
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